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^ (54) Title: PHARMACEUTICAL FORMS WITH IMPROVED PHARMACOKINETIC PROPERTIES 

^ (54) Bezeichnung: ARZNEIFORMEN MIT VERBESSERTEN PHARMAKOKINETISCHEN EIGENSCHAFTEN 



(57) Abstract: The invention relates to novel pharmaceutical formulations of Vardenafil, which rapidly dissolve in the mouth and 
lead to an increase in bioavailability and a plateau-shaped plasma concentration curve and method for production thereof. 

(57) Zusammenfassung: Die vorliegende Anmeldung betrifft neue Arzneimittelformulierungen von Vardenafil, die sich schnell 
im Mund auflosen und die zu einer Erhohung der Bioverfiigbarkeit und zu einem plateau-artigen Verlauf der Plasmakonzentration 
fiihren, sowie Verfahren zu deren Herstellung. 
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Arzneiformen mit verbesserten pharmakokmetischen Eigenschaften 

Die vorliegende Amneldung betrifft neue Arzneimittelfonnulierimgen von Vardenafil die sich 
schnell itn Mund auflosen und die zu einer Erhohung der Bioverfiigbarkeit und zu einem plateau- 
artigen Verlauf der Plasmakonzentration fiihren, sowie Verfahren zu deren Herstellimg. 

5 Imidazotriazinon-Derivate, wie Vardenafil sowie dessen Verwendung als cGMP Phosphodieste- 
rase-Inhibitor und dessen Wirlomgsspektrum sind bekannt (z.B. WO 99/24433) und unter dem 
Namen Levitra® im Markt erhaltlich. Der therapeutische Einsatz von Vardenafil wird jedoch 
durch dessen geringe Bioverfugbarkeit von etwa 14 % sowie den raschen Abfall der Plasmakon- 
zentration etwa 1 Stunde nach der Applikation von Vardenafil beeintrachtigt. Eine geringe Biover- 

10 fugbarkeit hat grundsatzlich hohe Variabilitat der Plasmakonzentrationen zwischen verschiedenen 
Individuen zur Folge, femer muss die Dosierung erboht werden, um eine bestimmte Exposition zu 
erreichen. Das rasche Abfallen der Plasmakonzentration etwa 1 Stunde nach der oralen Eionahme 
von Vardenafil birgt das Risiko, dass nachfolgend eine geringere therapeutische Wirksamkeit 
resultiert. Die Patienten mussen daher den Zeitpunkt der Eionahme genau planen, um in den Vor- 

1 5 teil hoher Plasmakonzentrationen zu gelangen. 

Aus diesen Grimden wurde versucht, eine Arzneiform von Vardenafil zu finden, welche eines der 
genaimten Probleme I5st Die Anmeldung US 2003/0134861 Al beschreibt Formulierungen zur 
transmucosalen Applikation von Phosphodiesterase - Inhibitoren, beispielsweise bukkale Arznei- 
formen Oder sublinguale Tabletten. Wie die Vergleichsbeispiele 1 bis 3 jedoch zeigen, resulti^en 
20 im Fall von Vardenafil nach Applikation iiber die orale Schleimhaut sehr unbefiiedigende Plasma- 
konzentrationen mit hoch variabler, unvoUstandiger und langsamer Absorption des Wirkstoffes. 

Daneben wurden Arzneiformen mit verzogerter Freisetzung von cGMP Phosphodiesterase — Inhi- 
bitoren beschrieben (WO 00/24383). Derartige Arzneiformen konnen das Problem des raschen 
Abfall ens der Plasmakonzentrationen losen. Retardarzneiformen sind jedoch groB und sind flxr 
25 einen Teil der Patienten schwer zu schlncken. Femer beheben sie in keiner Weise das Problem der 
geringen Bioverfiigbarkeit von Vardenafil. 

Femer A^^oirden im Mund zerfallende Arzneiformen von cGMP Phopshodiesterase — Inhibitoren be- 
schrieben. US 6,221,402 beschreibt eine Arzneiform unter anderem fur Antiimpotenz — Wirk- 
stoffe, in der der wirkstoffhaltige Kem unter anderem mit einem Speichel — unloslichen Polymer 
30 iiberzogen ist. US 2002/0002172 beschreibt eine im Mund zerfallende Arzneiform der cGMP 
Phosphodiesterase — Inhibitors Sildenafil, die den Wirkstoff als freie Base geringer Wasserloslich- 
keit enthalt. Derartige im Mund zerfallende Arzneiformen haben den Vorteil der leichten 
Eiimehmbarkeit durch den Patienten, da die Arzneiform bereits im Mxmd zerfallt. Sie bewirken 
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jedoch weder eine Erhohung der Bioverfiigbarkeit noch ein langeres Aaihalten von Plasmakon- 
zentrationen. Da die zerfallene Arzneiform vom Patienten innerhalb kurzer Zeit heruntergeschluckt 
wird, erfolgt eitie Auflc3simg des Wirkstoffes wie bei einer konventionellen Schlucktablette erst im 
Magen. Es resultiert daher im besten Fall eine ahnliche Bioverfiigbarkeit wie nach Applikation 
5 konventioneller Schlucktabletten. 

Uberraschenderweise wurden nun im Mund zerfallende Arzneiformen von Vardenafil gefunden, 
die zu einer Erhohung der Bioverfiigbarkeit und zu einem plateau-artigen Verlauf der Plasma- 
konzentration fuhren. Die erfindungsgemaBen Fortnulierungen besitzen im Vergleich zu einer 
iiblichen, mit Wasser zu schluckenden Tablette eine deutlich erhohte Bioverfiigbarkeit, Dabei 

1 0 werden die hoheren Plasmakonzentrationen iiisbesondere in dem Zeitraum erreicht, in dem bei der 
xiblichen Schlucktablette bereits wieder ein Abf alien der Plasmakonzentrationen eintritt, also 
beispielsweise im Bereich 0 bis 5 Stunden nach Erreichen der maximalen Plasmakonzentration. 
Als Folge ist bei gleicher Dosis mit einer verbesserten Wirksamkeit in dieser Zeit zu rechnen, 
Insbesondere die Erhohung der Plasmakonzentrationen noch mehrere Stunden nach Applikation 

15 einer besonders schnell zerfallenden und fi*eisetzenden Arzneiform stellt eine unerwartete Ent- 
deckung dar, da man durch Beschleunigen der Wirkstoffauflosuag eher ein rascheres Anfluten und 
schnelleres Abfallen der Vardenafil — Plasmakonzentrationen erwartet hatte. 

Gegenstand der Erfindung ist daher eine Vardenafil enthaltende Arzneimittel-Formulierung die 
dadurch gekennzeichnet ist, dass die Loslichkeit der eingesetzten Form von Vardenafil in eino: 

20 Meinen Menge wassriger Fliissigkeit ausreichend hoch ist und die Losegeschwindigkeit aus der im 
Mund zerfallenden Formulierung ausreichend schnell ist. Es wurde gefimden, dass dies gewahr- 
leistet ist, wenn sich nntindestens 80 % der Vardenafil - Dosis aus der eingesetzten Substanzform, 
beispielsweise dem Salz oder der Mischung mit einer Saure, bei 25 °C in 10 ml physiologischer 
Kochsalzlosung auflost und wenn die Freisetzungsrate aus der Arzneiform in 900 ml physiolo- 

25 gischer Kochsalzlosung innerhalb der ersten 5 Minuten mindestens 70 % betragt (37°C, USP 
Blattriihrerapparatur, 50 Umdrehimgen pro Minute). 

Ein weiterer Aspekt der Erfindung ist die Anwendung eines optimalen Eiimahmeverfahrens fur die 
erfindungsgemaBen Zubereitungen. Ublicherweise werden transmukosale Arzneiformen moglichst 
lange und iutensiv mit der Schleimhaut in Kontakt gebracht, beispielsweise durch AnMeben eiaes 
30 wirkstoffhaltigen Filmes auf die Mundschleimhaut. Wenn dies nicht erwunscht oder moglich ist, 
werden Tabletten im Allgemeinen mit etwas Fliissigkeit geschluckt. Es wurde gefunden, dass 
beide Verfahrensweisen die ^zielbare Bioverfiigbarkeit von Vardenafil beeintr^chtigen, Dagegen 
kann eine Erhohung der Bioverfiigbarkeit von Vardenafil erreicht werden, wemi der Patient die 
erfindungsgemaBe Arzneiform ia die Mundhohle einlegt, deren Zerfall im Mund abwartet und 
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nachfolgend die entstehende Losung oder Suspension scUuckt. Die erfindungsgeinaBen Aiznei- 
formen warden daher in einem Primaipacknxittel, beispielsweise ertier Kunststoffflasche oder einer 
Blisterpackung, verpackt, md mit einem Etikett oder Beipackzettel versehen, in dem die genannte 
Einnahmeweise beschrieben ist. 

5 Im Einzelnen ist 2Xir Herstellimg der erfindungsgemaBen Formulierungen Vardenafil in Form eines 
seiaer Salze mit einer Saure enthalten. Die Salze Iconnen losungsmittelfrei oder losungsmittelhaltig 
sein und in einer nnterschiedlichen polymorphen Form vorliegen. Beispiele sind Vardenafil 
Hydrochlorid Trihydrat, Vardenafil Dimesilat Monohydrat oder Vardenafil Monomesilat. Es sind 
aber auch Salze des Vardenafil mit Citronensaure, Weinsaure, Bemsteinsanrej Schwefelsaure, 

10 Essigsaure, Adipinsaure, Gluconsaure, Glucuronsaiare, Glutaminsaure, Glutarsaure, Glycerophos- 
phorsaure, Milchsaure, Maleinsaure, Apfelsaure, Phosphorsaure, Lactobionsaure, Malonsaure, 
Naphtalenesulfonsaure, Naphtalenedisulfonsaure oder Toluolsulfonsaure moglich. Altemativ ist es 
auch moglich, erfindungsgeniaBe Formuherungen durch gemeinsames Verarbeiten von Vardenafil 
und Saure in eine Arzneiform zu erhalten. hi diesem Fall bildet sich das entsprechende Salz 

15 wahrend des Auflosungsvorganges im Mund. Zur Erreichung der erfindungsgemafien Losungs- 
geschwindigkeit ist es femer vorteilhaffc, wenn das Vardenafil — Salz in der Arzneiform in 
gemahlener, amorpher oder bereits geloster Form enthalten ist. Bevorzugt wird das Vardenafil 
oder Vardenafil - Salz in mikronisierter Form zugesetzt, deren mittlere TeilchengroBe Meiner als 
20 jLim ist. Der Gehalt von Vardenafil oder Vardenafil - Salz in der schnell im Mund zerfallenden 

20 Arzneiform liegt bevorzugt zwischen 0,8 % und 25 % (berechnet als Vardenafil Base). 

Das Vardenafil - Salz wird in einem der bekannten Verfahren in eine schnell im Mund zerfallende 
Arzneiform uberfuhrt. Unter schnell im Mxmd zerfallender Arzneiform wird hierbei verstanden, 
dass die Zerfallszeit der Arzneiform (Methode der Europaischen Pharmakopoe) kurzer als 
3 Minuten, vorzugsweise kiirzer als 1 Minute ist. Hierzu eignen sich das Mischen des Wirkstoffes 
mit Zuckem, Zuckeralkoholen, Sprengmitteln oder anderen Zerfallsforderem sowie weiteren Hilfs- 
stoffen wie Tenside, Schmiermittel, FlieBregulierungsmittel Geschmackstoffe, Farbstoffe oder 
Fiillstoffe und Verpressen auf einer Tablettenniaschine. Bevorzugt ist dabei die Verwendung von 
Zuckeralkoholen wie Mannit oder S orbit, insbesondere in einer Konzentration (bezogen auf die 
fertige Tablette) von 40 % bis 99 %. Altemativ kann das Vardenafil - Salz zusammen mit Hilfs- 
stoffen wie Zuckem, Zuckeralkoholen, Polymeren oder Tensiden in einem wassrigen Losungs- 
mittel gelost oder suspendiert werden, die Losung oder Suspension wird in Blistemapfe dosiert 
und einem Gefriertrocknungsprozess unterworden. Ebenfalls altemativ kann das Vardenafil ~ Salz 
zusammen mit Hilfsstoffen wie Filmbildnem, Weichmachem, Geschmacks- und Farbstoffen in 
einem organischen Losungsmittel gelost oder suspendiert werden und zu einem Fihn verarbeitet 
werden. Auch eine losungsmittelfireie Filmherstellung mit schmelzbaren Filmformulierungen ist 
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moglich. Nach der Herstellung werden die Filme bxx£ die einer Einzeldosis entsprechenden StUcke 
geschnitten. 
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Geringe und langsame Absorption von Vardenafilhydrochlorid aus einer Arzneiform zur 
Applikation uber die Mundschleimhaut 

30 mg Vardenafilhydrochlorid, 54 mg Methylparahydroxybenzoat, 6 mg Propylpaxahydroxy- 
5 benzoat und 9 g Saccharose werden in etwa 20 g Wasser gelost. Der pH wird mit 20 %iger 
Milchsaxirelosung auf 3.9 eingestellt. Danach wird nut Wasser anf die Gesamteinsalzmenge von 
33,405 g aufgefuUt. 10 Probanden werden jeweils 11.97 g dieser Losung (entsprechend 10 mg 
Vardenafil) fur 15 Minuten sublingual appliziert. Als Vergleich wird im Cross-over - Verfahren 
eine ubliche, rmt Wasser zu schluckende Tablette gegeben, die aus folgenden Bestandteilen 

10 besteht: 11,852 mg Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat (entsprechend 10 mg Vardenafil), 
105,023 mg Mikrokristalline Cellulose, 6,25 mg Quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, 0,625 mg 
koUoidales Siliciumdioxid, 1,25 mg Magnesiumstearat, 2,391 mg Hypromellose, 0,797 mg 
Macrogol 400, 0,653 mg Titandioxid, 0,133 mg gelbes Eisenoxid und 0,011 mg rotes Eisenoxid. 
Im Vergleich zu dieser als Referenz dienenden Standardtablette ergibt sich fur die sublingual 

1 5 applizierte Losung lediglich eine relative BioverfEtgbarkeit von 24,6 %. 

Vergleichsbeispiel 2 

Geringe und langsame Absorption von Vardenafil aus einer Arzneiform zur Applikation iiber die 
Mundschleimhaut 

2 g Vardenafil, 0,lg Ascorbylpalmitat, 0,5 g a-Tocopherol und 7,8 g Trometamol werden in 250 g 
20 Polysorbat 20, 400 g 1,2 Propylenglykol, 250 g Efhanol 96 %, 35,8 g 1 M Salzsaure und 52.6 g 
Wasser gelost 5 xni dieser Losung (entsprechmd 10 mg Vardenafil) werden 10 Probanden 
15 Minuten lang sublingual gegeben. Im Cross-over Vergleich erhalten die Probanden die in 
Vergleichsbeispiel 1 beschriebene 10 mg Vardenafil Tablette als Referenz, die mit Wasser ge- 
schluckt wird. Die relative Bioverfixgbarkeit der sublingual applizierten Losung betragt 1 8,9 %. 

25 Vergleichsbeispiel 3 

Geringe und langsame Absorption von Vardenafilmesilat aus einer Arzneiform zur Applikation 
uber die Mundschleimhaut 

10 Probanden erhalten jeweils fur 15 Minuten sublingual eine Tablette appliziert, die aus 2,39 mg 
Vardenafilmonomesilat, 0,0986 mg Methansulfonsaure, 20 mg Mannit, 2 mg Croscarmellose 
30 Natrium, 25,3 mg Mikrokristalliner Cellulose, 1 mg Magnesiumstearat und 0,25 mg hochdis- 
persem Siliziumdioxid besteht. Die Tablette hat eine Zerfallszeit von 4 Minuten. Im Cross-over 
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Vergleich erhalten die Probatiden die in Vergleichsbeispiel 1 beschriebene 10 mg Vardenafil 
Tablette als Referenz, die mit Wasser geschluckt wird. Die dosisnonrderte relative Verfiigbarkeit 
der Sublixigualtablette betragt 43,9 %. 

Vergleichsbeispiel 4 

5 Fehlen erhohter Bioverfiigbarkeit bei einer nicht erfindungsgemafien, schnell im Mund 
zerfallenden Tablette 

11 Probanden erhalten jeweils eine schnell im Mund zerfallende Tablette bestehend aus 10.7 mg 
Vardenafildihydrat (entsprechend 10 mg Vardenafil), 0,484 mg gelbem Eisenoxid, 0,066 mg rotem 
Eisenoxid, 1,1 mg Aprikosenaroma, 4,4 mg Aspartam, 6,6 mg Magnesiumstearat und 196,65 mg 

10 Phaxmaburst® (handelsubliche Hilfsstoffinischung der Firma SPI), Diese schnell im Mnnd 
zerfallende Tablette ist nicht erfindungsgemaB, da sich in 10 ml Physiologischer Kochsalzlosung 
bei 25°C nur etwa 0,1 mg Vardenafildihydrat (entsprechend etwa 1 % der applizierten Dosis) losen 
xmd somit das LSslichkeitskriterium der eingesetzten Wirkstofffbrm nicht erfuUt wird. Im Cross- 
over — Vergleich zu der im Vergleichsbeispiel 1 aufgefuhrten Referenztablette betragt die relative 

1 5 Bioverfiigbarkeit 97,3 %. 

Vergleichsbeispiel 5 

Fehlen erhohter Bioverfiigbarkeit bei einer nicht erfindungsgeinaBen, schnell im Muad 
zerfallenden Tablette 

11 Probanden erhalten jeweils eine im Mimd zerfallende Tablette bestehend aus 10.7 mg 
20 Vardenafildihydrat (entsprechend 10 mg Vardenafil), 5 mg gemahlener Bemsteinsaure, 0,484 mg 
gelbem Eisenoxid, 0,066 mg rotem Eisenoxid, 1,1 mg Aprikosenaroma, 4,4 mg Aspartam, 6,6 mg 
Magnesiumstearat und 191,65 mg Pharmaburst® (handelsubliche Hilfsstoffinischung der Firma 
SPI). Diese schnell im Mund zerfallende Tablette ist nicht erfindxmgsgemafi, da die Wirkstoff- 
freisetzung in 900 ml physiologischer Kochsalzlosung bei 37°C und 50 Umdrehungen pro Minute 
25 in der USP Blattruhrerapparatur nur 40 % in 5 Minuten betragt und somit das erfiadungsgemaBe 
L5sungsgeschwindigkeitskriterium nicht erfdllt wird. Im Cross-over ~ Vergleich zu der im Ver- 
gleichsbeispiel 1 aufgefuhrten Referenztablette betragt die relative Bioverfiigbarkeit 101,8 %. 
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Nachweis erliohter Bioverfiigbarkeit bei einer erfinduagsgemaBen, schnell im Mimd zerfallenden 
Tablette 

12 Probanden exhalten jeweils eine schnell im Mimd zerfalleade Tablette bestehend aus 11,85 mg 
5 Vardenafil hydrochlorid trihydxat, 0,55 mg gelbem Eisenoxid, 0,075 mg rotem Eisenoxid, 0,75 mg 
Aprikosenaroma, 0,125 mg Neohesperidin-Dihydrochalcone, 2,50 mg Aspartam 0,625 mg 
hochdispersem Siliciumdioxid, 3,125 mg Magnesiumstearat und 105,4 mg Pharniaburst®. Vom 
eingesetzten Wirkstoff losen sich bei 25°C in 10 ml physiologischer Kochsalzlosimg etwa 10,4 mg 
(entsprechend 8,8 mg Vardenafil) und somit 88 % der Dosis. Die Wirkstoff&eisetzung in 900 ml 

10 physiologischer Kochsalzlosimg bei 37°C und 50 Umdrehungen pro Minute in der USP Blatt- 
ruhrerapparatur betragt 73 % in 5 Minuten. Somit sind das erfindungsgemaBe Loslichkeits- und 
Losegeschwindigkeitskriterium erfiillt. Im Vergleich zu der im Vergleichsbeispiel 1 beschriebenen 
Referenztablette betragt die relative Bioverfiigbarkeit 141 %. Die entsprechenden pharmako- 
ktnetischen Parameter sind in Tabelle 1 (Anlage), der Verlauf der mittleren Plasmakonzentrationen 

15 in Abbildung 1 (Anlage) vergleichend dargestellt. 

Beispiel 7 

Nachweis erhohter Bioverfiigbarkeit bei einer erfindungsgemafien, schnell im Mund zerfallenden 
Tablette 

11 Probanden erhalten jeweils eine im Mund zerfallende Tablette bestehend aus 5,93 mg 
20 Vardenafil hydrochlorid trihydrat, 0,352 mg gelbem Eisenoxid, 0,048 mg rotem Eisenoxid, 
0,48 mg Aprikosenaroma, 0,08 mg Neohesperidin-Dihydrochalcone, 1,60 mg Aspartam 0,40 mg 
hochdispersem Siliciumdioxid, 2 mg Magnesiumstearat und 69,11 mg Pharmaburst®. Der einge- 
setzte Wirkstoff lost sich bei 25°C in 10 ml physiologischer Kochsalzlosung zu 91 %. Die Wirk- 
stofffreisetzung in 900 ml physiologischer Kochsalzlosung bei 37°C und 50 Umdrehxmgen pro 
25 R4inute in der USP Blattriihrerapparatur betragt 78 % in 5 Minuten. Somit sind das erfindungs- 
gemaBe Loslichkeits- und Losegeschwindigkeitskriterium erfiillt. Als Vergleich wird im Cross- 
over — Verfahren erne ixbliche, mit Wasser zu schluckende Tablette gegeben, die aus folgenden 
Bestandteilen besteht: 5,926 mg Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat (entsprechend 5 mg 
Vardenafil), 75,419 mg Mikrokristalline Cellulose, 4,35 mg Quervemetztes Polyvinylpyrrolidon, 
30 0,435 mg koUoidales Siliciumdioxid, 0,87 mg Magnesiumstearat, 1,664 mg Hypromellose, 
0,555 mg Macrogol 400, 0,455 mg Titandioxid, 0,092 mg gelbes Eisenoxid und 0,007 mg rotes 
Eisenoxid. Im Vergleich zu dieser Referenztablette betragt die relative Bioverfiigbarkeit 149.6 %. 
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Noch bis zu 12 Stunden nach Applikation der erfindxmgsgemaBen Tablette sind die Plasmakonzen- 
trationen h5her als die nach Gabe der Standardtablette. 

Beispiel 8 

Nachweis erhohter Bioverfugbarkeit bei einer erfindungsgemafien, schnell im Mund zerfallenden 
5 Tablette 

In einem Pflugschannisclier werden folgende Bestandteile gemischt: 697 g mikronisiertes 
Vardenafil hydrochlorid Trihydrat, 500 g einer Farbstojff - Vormischung bestehend aus 4,4 % 
gelbem Eisenoxid, 0,6 % rotem Eisenoxid und 95 % Pharmaburst®, 30 g Aprikosenaroma, 5 g 
Neohesperidin- Dihydrochalcone, 100 g Aspartam und 3518 g Pharmaburst®. Die Pulvermischung 

10 wird in einem Freifallmischer mit 25 g hochdispersem Silicixxmdioxid gemischt und durch ein 
0,5 mm Sieb gesiebt. Diese Mischung wird mit 125 g Magnesiumstearat in einem Freifalbnischer 
5 Minuten lang gemischt. Die fertige Pulvermischung wird auf einer Tablettenpresse zu runden 
Tabletten mit einer Masse von 170 mg, einem Durchmesser von 8 mm und einer Bruchfestigkeit 
von etwa 35 N verpresst. Als Vergleich wird im Cross-over - Verfahren eine ubliche, mit Wasser 

15 zu schluckende Tablette gegeben, die aus folgenden Bestandteilen besteht: 23,705 mg Vardenafil 
Hydrochlorid Trihydrat (entsprechend 20 mg Vardenafil), 141,797 mg Milcrokristalline Cellulose, 
8,85 mg Quervemetztes Polyvinylpyrrohdon, 0,885 mg koUoidales Sihciumdioxid, 1,77 mg 
Magnesiumstearat, lackiert mit: 3,385 mg Hypromellose, 1,128 mg Macrogol 400, 0,925 mg Titan- 
dioxid, 0,188 mg gelbes Eisenoxid und 0,015 mg rotes Eisenoxid. Im Vergleich zu dieser 

20 Referenztablette betragt die relative Bioverfugbarkeit 128.2 %. 

Beispiel 9 

Es werden gemischt und nachfolgend trocken auf einer Walze granuliert: 18,96 kg Vardenafil 
Hydrochlorid Trihydrat, 76,54 kg Mikrokristalline Cellulose, 20 kg Crospovidone, und 80 kg 
Calciumsilikat. Das Granulat wird nachgemischt mit: 1 kg hochdisperses Sihciumdioxid, 0,5 kg 
25 Sucralose, 1 kg pulverformiges Orangenaroma und 2 kg gesiebtes Magnesiumstearat. Die fertige 
Mischung wird auf einer Rundlau:^resse zu Tabletten mit einem Durchmesser von 7 mm und 
125 mg Masse verpresst. 

Beispiel 10 

Die folgenden Bestandteile werden gemischt. 21,4 kg Vardenafil Dihydrat, 60 kg gemahlene 
30 Bemsteinsaure, 1,1 kg Sucralose und 342,1 kg Pharmaburst® B2, 13,2 kg gesiebtes Magnesium- 
stearat und 2,2 kg pulverformiges Orangenaroma. Die Mischung wird zu Tabletten von 9 mm 
Durchmesser und 220 mg Masse verpresst (entsprechend einer Dosis von 10 mg Vardenafil). 
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10 mg Vardenafil und 30 mg Bemstemsaure losen sich bei IS'^C in 10 ml physiologischer Koch- 
salzlosung voUstandig. Die Losegeschwindigkeit der Tabletten betragt 90 % in 5 Minuten in der 
USP Blattruhrexapparatur nut 900 xnl physiologischer Kochsalzlosung, ST'^G md 50 Umdrehungen 
pro Minute. 
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Pharmakokinetische Parameter von Vardenafil 





A 

ErfindungsgemalSe, schnell im 

Mund zerfallende Tablette 
geo.mean geo.%CV (N=12) 


B 

Obliche mit Wasser 
zu schluckende Tablette 
geo.mean aeo.%CV (N=12) 


AUG 


[Mg*h/L] 


32.2 (32.0) 


22.8 (38.2) 


frel (A : B) 


[%] 


140.9 (120.2 - 165.2) 




^max 


[Mg/L] 


7.51 (43.9) 


7.35 (39.5) 




[h] 


0.875 (0.50-2.50) 


0.75 (0.50-2.00) 


tl/2 


[h] 


4.12 (22.1) 


4.08 (24.0) 



tmax median (minimum - maximum) 

frel als Punktschatzer (90% Konfidenzintervall) 
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1. Arzneimittelformulierung, die schnell im Mimd zerfallt, enthaltend Vardenafil, dadurch 
gekennzeichnet, dass sich mindestens 80 % der Vardenafil-Dosis aus der eingesetzten 
Substanzform bei 25°C in 10 ml physiologischer Kochsalzlosung auflost und die Frei- 

5 setzungsrate aus der Arzneimittelformulierung in 900 ml physiologischer Kochsalzlosimg 

innerhalb der ersten 5 Minuten in der USP Blattruhrerapparatur bei 50 Umdrehxangen pro 
Minute bei 37 °C mindestens 70 % betragt. 

2. Arzneimittelformulierung gemaB Anspruch 1, ^nthaltend Vardenafil in Form eines Salzes 
mit einer Saure oder Vardenafil mit einer Saure. 

10 3. Arzneimittelformulierung gemaU Anspruch 2, enthaltend Vardenafil Hydrochlorid oder 
Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat. 

4. Arzneimittelformuherung gemaB Anspruch 3, enthaltend Vardenafil Hydrochlorid oder 
Vardenafil Hydrochlorid Trihydrat in milaronisierter Form mit einer mittleren Partikel- 
groBe von kleiner 20 |im. 

15 5. Arzneimittelformulierung gemaB einem der Anspniche 1 bis 4, enthaltend 40 % bis 99 % 
Zuckeralkohole. 

6. Arzneimittelformulierung gemaB einem der Anspruche 1 bis 5, in einer Arzneipackung mit 
einem Hinweis auf dem Beipackzettel, Etikett oder Verpackungskarton, dass die Arznei- 
mittelformulierung in die Mundh5hle eingelegt wird und nach deren Zerfall geschluckt 
20 wird. 
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Verlauf der mittleren Plasmakonzentrationen nach Gabe von 10 mg Vardenafil in erfindungsr 
gemaBer Zubereitimg gemaJJ Beispiel 6 (schwarze Dreiecke) und als Standardtablette (offene 
Kreise) 

8,0 -, j 



7,0 - 
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